Chemical Activation of Innate and Specific Immunity in Contact Dermatitis  by Zhang, Lei & Tinkle, Sally S.
 	

  
   
 


 


  	 
 
 
 	        
 	     !   	 "#
$ % & '
(

 
  
 

 
 

 

  
   



  

  
  
 
  


  
 
  
 
   
 

 
 

  


 
 
    
  

 

 ! 

"    
 

# 
  
   

 !
  
 
 $
 % 

 ##
 &  
  

$
 
 &  
 
 '()*+%*
 ,-'./( 
  0"  

 !     
   

     
 
 ! 
  

 
 
 ! 
  !
  !

 



 "  
  !  " 1)/
1* 
# 
  
 23  43
1 
5 ! 
 
 ! 
 

   
   -*  
 
 
 	
   
 
  !
 
 1)/1*

# 
  % 
 ##

 "
   

 ! 


!
 
 "  
  1 

 
  
 
 

  


 

  
    
 


 

 
 
  



 
! 
 

  
 

  
   
 
 
 

 

  
 

 
 


 
     
 


 
 
  
  	

  

 
   	 !" #$$$

 	   	)  
  )   * ) 
	 ) $  #  ) )
)  +,)  	) )
-   .//01 (  	)  ,
		  #  & # *	
,  !23  ) 4 	 .  	
-5,,   .//61 
# 	   ) 		
 # - 
1 $#     	
)   & # 7  ) 
 )   	  , 	  
 		   ,  	    
) "# 	 #  $     

 	 		 	 ## #   
) $   	+		 		 
#  , 	 , # $  
 	 	  ,  	 		  	
 # , 	 -8   .//91
7) ) $ )   ,
* 	       
 , 4     	) 	  ,
,    		   
-5,,   .//61 (		   $ 
 ) 	)    :))
 $ $ 	  *   ;#  
 	 , $    * )
       * ) ,
;# 	 )  :))  #		 ,
 -5,,   .//61 (  	 		  
 )   ,     
*  ,# 4)	  )  
 ,$  	   	#) 
 	) 	 		  )+		 
	) )  	 		  #
  	 
  , 	 ) 	   ) )	 	
 )  #   ))  ;	 
#  4 )) 	   4 ))
 # ) ,   	   
   , 		 )   )) )
-	*# 	 <$ .//=> ?*$* 	 ) .//@1
  ))    4 	 ))
 $ # )     
*	 8    )) )  	 
 +  	    	
*  	#  )   )	
   $ 	  7  -781
)  ,  #	 $		    
AA00+0A0BCAACD.9AA E    0AAA ,  
  ## !) 
)(4
 #	 ( 0A .///> #	  .6 0AAA> 	
 ,  .6 0AAA
8 ; F ! 
 
   ! C
 .A/9
%$	 8	 
 GA.2 $ %& 069A9 ?)F
GH	#
(,,#F ( F# >  
  #>
78 7  )) ,> B( *> "  
,	 ) 
(#    	 )) 	  
 	  ) :))  
 +.0 -+.01 	 +2 	 ) 
 	 )   ) ,  
  	# ))   #	   ,$
  	  )) ))
 )  	  #    )
  #   ), $ 	
  )  )  (  )
 	  )     #  
 )) ) ) )   ))
) #	       	#) 
 #
 $ *   :)) 
		 , ) 	 )  :)) 
   & # 	  ) 
#   )) )  #   
	#)  4 ))     		 
 $ 4 		    	   :))
   * * -B(1 	   
   	)    :))  4 
  ,  )  #  
)) ) 	  #   ))  ;	
 	#)   4 )) $ 		 
	   ) )	 $ )	  ))
78 ,  -78 I1 ) 	 , 4
))  ) )
  ,   78    )   
4   ? 78 $  	  ) 
	 , 	  5+4 78 $  	 
)     ))    , 
;	  78 ), 	    	  78
 	  ;  78 I ) 
	 )    ,  )  
    # )	 ,	+		
 , 	 	)	    
,   	 $    + !G )>
$# ) 	   ) )  )
  ) 	   )  !2   !@
 $ )       ) 
,  	       # 	 # 
	)	 :))      78
, )   #     )
  ,     ))  -  
.//21 	  ) )    )) , 
+)+4 ))  -5,,   .//G1 
   	 4   )   )
)	 	  # $	   ) $ 	
) $ B(       $ 	 $
*   ,	) 	 )	  4 	
 	   	)
(?8(
 (! ?!

6 )* 78 I ) 	    6.0/70
)  )  9=C6+C )* 	 )
*   9=C6+C3 -< ,  ,
?1 2J6$   $ 	 4#   )	   .0  C
	  	 #		 $ 	 	 $ 	 
 	  (( 
	

 B( -2+)+0+*+9+1 	 "(+
 -))+1 $ ,	 ) 
) -
  1
  $ ,	 ) (	# 
4 -7 		 71 	
 	 )   , - (1 (,	
 +. +0 +2 +.A +.0 +.G )   -7+
1 + -7+1 	 8(?
 $ ,	 ) 8K! 
)
- 1 (,	   !G  !2  !@ 6 	 +.
$ ,	 )" -
! (1 	 ,, 
5  ,, 5 	 ,,  5 	 ,	 	
( ? I $ 	 ) & , -)  (1
)   	 ,, 5 $ ,	 ) 
)
1

  
*  	4	   
)   ,	) 	   	4	   
)   	)     * 	  LM# )
9A   A9N B(   2F. F#  -(1 # $ 	 
 #	 ,	)  	 . 	 0A $ 	   	 	 
    	 6  )  		 B(CB(  
4   $ OO	 PP #	 9A  (  
,	)  	 . 	 0A   A9N B(   	 	    
	 6 	  		 (CB(  	) $ 		 $
  9A  (   ,	)  	 . 	 09  A9N
    	 	     	 6  )  		
(C   #     # ( -2F.1 $ 	 
 ,	)  	 . 	   	 	     	 6 	 
)   ,	 (C(  ) 	  $
#	 02 2@  =0    4 ) 
      78 I ) 6.0/70 ) 	 78
I ) #	 GA  	 ,  Q  	
. 	 	 2  $ 4	 ,  0  	 $ ,	 $
	 , 	   	 =


 #	  $ 4	  2NJ@N
)		  2J@  	  +*  ;	  
 $  	  J@A     ))	 ),			
   ),		 )	) -
)1    -9)1 $  
J0A 	 	  	   $ +		 	  4	
  		      $ -6AN =AN @AN 	
/AN  G)  1   $  +		
# 	  	  J0A  		  ))
( #	+,+	 ) -( 1 )	 $ 	  
))    *  : )
,	 $ 		  .J.A )   	 0N 
 )  ,, 	  5 $ 		   ) $ 
) ,	   ) 5 	   )
) 	 ) $ 	  #  
 $ 4
,	 $ 0N    0  , 		  )
,	 (  ) ,	 ,    0  
	 	 # $ #	 , 9N 	 	
 A.N 	) *	  .A) 
	 ,	 $ 	 
0N       .J.A ) 	 ,	 $
 	    0    #	+,+	 )
$ 	 	 	 	   (   (  0 
,  	  $ 	#	  AA9N GG+
	),*	 		 	   $ 	
$ 5P )  G -
)1
7 !     )) $ )	
     ) 	   $   )
$)	 02 	 =0   )$ 	   )
$ )	 $  +		  - 0AJ. I$
I$ <1       $ 	  	,	
,  	 5 -./@G1F ) -    02  =0  
   1) -,  )	  	 A1 	#		
, -,   )	  	 A1 )	 , .AA
8
 "  ),     )
	 $ 	 ,      ) 	
	  )))  7 +	 
	 :))    )  :))
	   )  
!    ),  # 	  
  2A ) 4	
.
 
   )  $
)	 , G+)	 -G+	81  : 
,	 )  -" 1 $ 	   7 ;
	 	  )  .  +,	  	
		  8" .62A  0) +) .AN -#C
#1 +)	  ) .AA' )  	 .AA)
) )  . .A6  ) 	 		 )))
  	 "  $ 	  ;	 	
)	 $ "( -.) )  R 9 )1 + !G ,	
-09) )  R 91   	 -A. 	 .A )  R @1 (
2@ =0  /6     $ 	 $ A9)  G+	8  2 
#	   4, 4 	 	   ;	 
  )     ;	 $ #	 
) 	  	      $ 	 
 )    # )   ) 	 	#		
,  # )  )	 
& ..9  0 ('5'
 0AAA (? 'S   ? (+!' ?!  (  !?8(
 )(+
	
    

   #  
  	)  6.0/70 	 78 I ) .N B( $ 	 
 	 	    $   )   $
#	  	 	 $ ,	  .  +,	 
 AA0N 	)  	  G=  GA) 	
 	) $ 	 )  	) ? - R @  1 $
	 	 )*	  2AA 8" .62A
7# 
  $7.	&  
 7+ 	 +.   ) $ )	  	 $
)) #, 	+ $+ ?
( -8K! 
)1
)	 	   )P 	 8	
#   ?
( $ 22  )  7+ 	 GA 
)  +.
8?
'

B(  $	 	   *    	 
  
  	 # )	    B( $
 ;   ) 	   	) 	  
$ ,  :))    	)
 )   	     B(  
	) $ 	 6.0/70 ) $ B(  (  
,	)  	 . 7# 	   ) $ 	  
 $ B(     # ( $ )	 
) $ #	 (   ,	) 	   $+
     	 	 
4   	) $ #	 , )))
 4)  	#)      )
  $  $ )	 02 	 =0   
6.0/70 ) 	 $ (   ,	) 	  
	)    		     ), 
4 :))   +	   
	) -% ) *1 	       
6.0/70 ) *	 $  A9N B(  (  
,	) 	 	 $ A9N B(    	 
4    ),  4   02 	 =0 
   )Q   4  $
  4    !23 	  !@3 
) $ #	 -% ) *1 7) $ ,#	
    ),   	  :))
 +. 	 7+  .  +0 	 7+
	  0  +2 +.A 	 +.G -% * 91 (
 )	 . 	 0  4 $  	4	
 +.0+	  $ ,#	   ) ),
  )	  	) 4 
=0   > $#  $  4   
),   !23 	  !@3  )   ) 
-% ) *1  	 	)    	)  
	    B(   		  
* 	  B( 	     $  
 & #  ;  * 	  
	   ##   !23C.    
   $ ,#  )	 . 	 0
 	   	 ) 	  ) 	
$ A9N 	:,*  .N B( -B   .//61 	
$ # 	  $   $ 	4	  
	)     02    	
% ) 1 23  43 1 


  
 
  
  

*2  -*  
  '	 -1 	
# -(C(1 	 -
1 6.0/70 - R 9
 1 ) # $ :))  
 	)  *	   ,	) 	
 	    $ A9N B(
-B(CB(1 	 )	   +
  02  -1  !23  )  02  -1
	 =0  -1 	  !@3  )  02  -1
	 =0  -1 )  ) #		  +
#    ) ,	  
F
G9 )
)-: (5 (! I? ? <'8( 7 &?
5(&? !?8(5S
 -8 	 8	 ./=/>  	 5 ./@G1 ( 2@J
=0    	  $# ) 	
 $ 	  ,  	) 4 
- 	 5 ./@G1   	  ) 
	  =0  ,   )	  	) 
  4	 $ #4	 ,    
 )     $  ))+
)  $ ,	 		  6 
 	)   )  	  	)
  6.0/70 ) $ *	   ,	)
 	 	     )  .A 	 #
$+     )  $ ,#	
 )	 . 	 0  	 	   4
)	 	)    4
   !23 	  !@3  ) $  #	
-% 21  )  	   $  ,#	 
) *	 $ .N 	 GN B( -	  $1
  $  4)	  :)) 
 A9N B(   , 	 # , 5,, 	
   $     A9N B( 
 > $#      6.0/70 ) 
	  (C ) -5,,   .//61  *	
$ ( 	 	 $ B( 		  ./N  
  02     		  .0N  =0  
*	 	 	 $ B( 	  G9N 	 0@N  
02  	 =0  # -% ,1  	   
$ 	  ), $  ))) 	
	) )    4 	 
	  ) *	 	 	 	 	 
) 	 	   #  	 
	#)   	)    ))  
 	 ,  	 5 -./@G1
 	)   )    	 $
   ) $ 	 (   ,	)
 )  	 . 	 A9N  .N       	 6
$+     ) )))+
  #	     4 	 
	 ),   		 , B( -% (1 %
,#	 4 )  !23  ) $# 
$ ,#	 $ B(      
% * 	 " 1)/1* 
#   


 

 !   '( )*+%*   
	  4 ,#	  ) *	   ,	) $
( 	 	    $ A9N B( -(CB(1 )
 ,#	  *	 ) 	    $ A9N
B( -(CB(1  02 	 =0   ),   
,	+	4	  )    2A
) 4	 $ 	 	  	  )  
?
% 9 	 " 1)/1* 
# 
 
 -*  
   
6.0/70 ) - R 9  1 $ *	
  ,	) 	 	    $
A9N B(  	,	   	 	
   7+ -1 +. -
1 +2 -1
+.A -	1 7+ -1 	 +0 -1 	 
$ 	 ,#	  
F G9 )
& ..9  0 ('5'
 0AAA (? 'S   ? (+!' ?!  (  !?8(
 )-)
)	 ,   $ )   ,	  )
*	 $ ( 	 	 $ B( 0@N 	 .0N 
02  	 =0  #
  , ,	   LM# )  )
4        )  
    	  $ *  4
))     	)  , 	)	
- 	 I ./@61  ,# 	 $
 	 $  A9N B( 		 )  	
 4    	 ,  B( *
    $ ,#	   	) 	 
; B(+4    		    
   B(  4    :))
  ,   ) $ 	  )
) 	)   ) )  ) )	 $ 
# )	  )  	   4 
) )) % ,#	   :)) 
4    ) =AN   :))
	 )	   $	   9=C6 ) -% - 41 7$
 !23   !@3   $ 	4	 	  )Q  
4  $  (		 ) )
# * 	    A9N B(
		   :    ) *	  
,	) $ ( 	 	    $ B( 7$
+	    :))  +.
	 7+   +0 +2 +.A +.G  7+ $
,#	 () )  		   $ 
),   ,#	   9=C6 )   (
* B(  ) 	)  
  ) ) 	 ..N 	 GN  02  	 =0 
# 	   9=C6 )  ) $ .9N 	
.GN 
* 	  $ B( 	  
0=N 	 ./N   ) )     ) , 
.@N 	 @N    )     $
% 2 
    
 
 # 8

  6.0/70 ) *	 	 	 $ A9N
B( # .A 	  GA 	 -B(CB(1  ),   
,	+	4	  ) 02   4 ) +
 !  	  )  
?    2A
) 4	
% , 7 !  !   : ,; 0<	 

  ? $  		 , A9N B( 
*	 -(CB(1 	 *	 -B(CB(1 6.0/70 	
 9=C6 )       $ 	  	,	
  	 	 !  	   )  
?
% ( 
 8
   
  
#   

   0<	 

  '( )*+%*  *2  
  
 !
 	  )  
?    2A )
4	
)-* (5 (! I? ? <'8( 7 &?
5(&? !?8(5S
    $ )  , ) ) 	
 9=C6 )F 02N 	 0.N #  02  	 .6N 	
.@N #  =0   4	 	)  
 9=C6 ) B(+		  	)  ,  	#
  ,    )  ,   )
,  	#)    :))  
 	  	    4    
 	 )   
 , 	  )
     B(   
 	    
  B(  4    :))
 	  $ #	 ,    
B( $ 	 $ ) #    ))
  ;	  	#)   
 7  	 $
)	 78 I ) $ #  ))C
:))   	    	 )
    	 ) , ) 
  !23 	  !@3  I ) *	 $ (
  ,	) 	 	 $ A9N B(  A9N 
    		  :))    # )	
 $  # ,  ) 	  	 
 02 	 =0   ) ( ) ),   !23 	
 !@3  ) 	  $ ,#	   	)
	  +	  $ 	4	 -% + ):1
(		 ) *	   ,	) 	 	  
 $ A9N B( 		  )   $ 
    ),   !23 	  !@3 )
-% ):1      ))  
))    $ 	   78 , #
 	#)   	) $   
*    7 ) $ 	  
))  ;	   	#)   :))
   ,   78 I )  )   	
 4 ))  $ )	  )
 	  	 !#   78
I ) )	 	)	    )   )
  ) 	      ,	
  )  -   .//21  	  ,
 	   78 , 4 )	 
% - 	 

  
8
 !   


    
  !

: ,; 0<	 $	00/0<	& (  
4 -1 ,   !23 -
1 	  !@3 -1 
)  ,#	 02   ) +
   	 7+ -	1 +2 -1
	 7+ -1 $  	4	 

F G9 )
% 4 1   
 : ,; 0<	   

  
 
    	 
4 ,#	  *	 -B(CB(1  *	 -(C
B(1 ) ) )  ,#	  *	  9=C6
 ) 	    $ A9N B( -(CB(1 !
 	  )  
?    2A )
4	
& ..9  0 ('5'
 0AAA (? 'S   ? (+!' ?!  (  !?8(
 )-9
)  $ )	 4  # ,
 6.0/70 	 78 I+	#	 "     +
 !G ,	 	 "(    + !G ,	 $
)	 6@6. ) G+	8   6.0/70 ) 	
6.@A )  78 I ) )	  0AG 	 0.. ) 
)	   4)  ,      78
I )       $ *	 	
	 6.0/70 ) - R @1 	  ) - R @1
 $  	 	 )	 +	+
)	     "     2@ 	 /6  
6.0/70 ) A. )  	 )	  0=+	
  G+	8   2@  	 .A )
)	  26+	   /6   78 I ) 
	 )	  ./+	  	  2G+	   
) 	    2@ 	 /6    ( 2@ 
)	 "  ) I ) 	 660 )  G+
	8 $ "  )	 $ .A )  
	 	 0@.@ )    ), $
 + !G ,	 	 	 "( 	 	) ) 
 # ,   78 I )
 # ) #  	)   
 ) $ )	 	)  ) 6.0/70
	 78 I )  0  $ .N B( 	 		
)))   	 	 )	  +
  7+ +. 	 I   ) B(
)	    ,   	) 	#	 )
6.0/70 ) -% ))1   $ )	  $
  7+  GAN   )	  $	 
) 	  +.   ) ) I   78 I
)  		 #  7+ 	  ,  +. 	
I  )	 #    ))   
	)
% + 6 8
 !  
% =0  
 !
 	00 
 !
 : ,; 0<	  
-1  !23 ) -
1  !@3 )+
 -1  7++	  -	1 $ 	+
4	 02   ) ) ( $
 -1 	  !23 ) -1 $
	4	  =0   ) ) 

F G9 )
% ): % =0   
  
8
  
#  
 *2  -*  

  78 I ) $ *	 $ ( 	
	 $ B( -(CB(1  $   -(C 1 
*	 	 	 $ A9NB( -B(CB(1 !  	
 ) 
?    2A) 4	
)-2 (5 (! I? ? <'8( 7 &?
5(&? !?8(5S
!
 '


! 	   	 #	     
)+		  
     		  #+
 	  		    ,$ 
 	    * )  
	#)    	) 	   
   ) ) , )		   
 )) )
( )+		  
  , 	  , 
 !23 .+	)  & # ,	 ) 
	 	#	 ) ) 	 	 - .//A1 B 	
 #  	)	  +2+ 	 +.A+
	  !23 ) 	 7++	  !@3
)  # 	 #   )+
		  $  -B   .//=1  ))+
) 	 	)  ),	  !23 	  !@3
)    	)  	 
. 	 0  	  	)  4
# =0   )   	   
$    !@3  )  ,  )	 
#  )Q ), )  +
	4 ) -   .//@1  )  	
7+ +0 +2 	 +.A    	#) 
 
 -I	 	 
	 .//91 	   )
     )  -8 	 8	
./=/> %)   .//21  	  	)   
    )   	)   		
  *   ) 	  )  
	 	 % ,#	 )  	 
   	)  ) *	 	 	 $
B( 	  $ B(  	  $ 
  	 	)  $  )  
 ) 	 ) ,   !23 .+ # 
)	  !23C !@3 .C0      
)     =0     )	
 	  	    
& # ,,       ),	
 	    B( 7) 
  )	 .C0   )   
)      =0   4
)  I  	  +		
  ) 	  )   
)   +)		    )+
+)		 ))  -I .//61   
 :)) 	 .C0   =0  
   7+ +. +2 	 +.A )
  :))  , #	 )	 
  ) 	
(		  	   $ #  
	  4 	      
 * 	  -   .//0>    .//91
 	)  	)   -I   .//G>
   .//91 	 	   	
 -%)   .//2> I),   .//91  
  $#  	) ,$
 	 * ,	      	
	     +6 +@ 	 +.A  		 
  *  -%)   .//2> !)  
.//61
5#      	   
 	) 	  ) 	) )	   	
	   B(+		  :   	) $
	       B( # 
))  	  ;	      4
))     ?#	 ) # ,
 $     )  )  
	#)    7 B( +
,* 	:,* 	 	,* 
 )) 	    		
4  $  *	 ) - 	 5
./@G> ?   .//G> I	   .//2> !   .//6>
5,,   .//6> B   .//=1 
	 ) *	 	
	 $ A9N :,* 		  )
 ) 8( 4  $  4 	
 )  #	    	  ) -? 	
I* .//0> I	   .//21
 #  ) 	  ,   	 
   B( $ *	  ) ) 
   )) ,   ) ))
 	  78 I )    
) 	  	   )) 
 -   .//21 ! 	#	 )  ) )
	)      A9N B(  
:)) 	 $ ) =AN   )	  
$	  )    	   $
,#	 $#  +)+		 	  
,   ,   ) ,  
	)      , 	 $# 
# ) )	  4 # +
 	    ,   	   )
-5,, 	 
$* .//@1  ),  	 
   )+		  	 
 ))     	#)  
#   ) ) ) 	   
)   )    	 ) 
  ))   )  ,$
  	 4 ))   , 	 ,
% )) 7 
  % =0  ! 



   ! 

  1>% 
 
 .)  = 
$     .N B(   	 	    
78 I ) 	 6.0/70 )  $ #	 	  	
	) $ 	 ) 	)  	,	   	 	
	 )*	  	   , ?
(
& ..9  0 ('5'
 0AAA (? 'S   ? (+!' ?!  (  !?8(
 )-,
<$ 	  -	*# 	 <$ .//=> ?*$*
	 ) .//@1 	  ) ) 	 $  
   )  #  4 ++
		  :))      	#+
)   

 78 I )  $ B( 		  )	
  ) 0AN   ,#	  $	
 ) 	 *   	   	
   ) GAN % 	 
   ) 	 	)  	 	)+
	   78 I  ) # 
)    $	  ) 	  	)   
 , )	  	 7+ 7+  		 
)  ,    :))  
 > $#   $ ,  ) 
:))     )   
)	  	 	  #  , )) 
      78 I )>
$# 
 	 $ # $   
  ;	   	#)   
 -
 	
 ./@@> 5,, 	 
$* .//@1 7) 
) ) 	 	)  ))  4
)) )) ) 	#)   :))
  )	 ,   78 I )  ) 
   ,,  	  ))  ) 
  	  )++	4 ) # $ ))
   	#)   
 -(   ./@G>
) 	 
	 ./@G1    	 # $ 
 ) 	 	 4 :))  
)))       
 -5,, 	 
$* .//@1
 	  	#   78 I ) #
	)	 	      ,
	 	 ) 	  	  $
		 )    	  -  
.//21   ,  	   78 +	
, :   	 $ 	  
   	   	 4 ))  
$ ; 		 4   ) 78 I
) $#  ), $  4	 ) )
)    ))  ) , ,  
++		  :))   		 , 
   ) 	   ,; 
 ) $  4 ))  ) 	) 
)   

   	 
        
   	 !        " 	
  #  " ""
8?7?8? ?

( "% & #  I+I 
  F !#  
		+ #  %C%# 	 
C
	 ) +	4 ) $
% .G.F06@=J06/2 ./@G
  5 F   4    #   
	   )   &' 6GFGA2JGA= ./@G
 (  # ( I* 
F   #    + 	4
) 		   !@  ) )	 , )))
  $ %  ...F22J2/ .//@
 < 	 < 
 %F  ))  $   	
  	) $ %  /@F.66J.=A .//0
!) 8<  !( I), F  *  )   
  	#   4 		  ) ( ""
! .G@FGA@JG.6 .//6
! ( B  7	 8F !#   !23   	#) )
           #
 ) $ % .9AFG6/@JG=A2 .//6
? ( I* 
F ? ) #   	    #
! * 	  +   @/F.G/@J.2A0 .//0
? ( ( & '	   I* 
F (     +
	#	 +.     ) ))    ) $
% 06F06A6J06.0 .//G
?*$* ( ) <F  ))  ,)   ))
, -" % .AF/J.. .//@
5,, 
 
$* F )) )) ##	   
  # % 	. ./FG=J22 .//@
5,, 
 5 8 	 ( 5 8!F !4   ,
  ) ) -C1 ) 8 $ )
  	)   $ % .9.FG2GAJG2G/ .//G
5,, 
 
   I 
$* (  ( 
$* F ! 
 	 #    	   )
?#	     ) , 4 :))
   	)  +		   
 	) $ , % /@F..9@J..62 .//6
  F  	 	)   #     
# $ %  /9F2G6J22A .//A
 
  ,  #P ?# ?  F %   4   	
  	) ,  GGFG9@JG66 .//9
I  " ? 
, 
 ?, ( 
 8 
 5F %  
  ) 	 ,	 )  J  , )#
;# )   $ %  .AAF6=2J6@A .//G
I),  	 8 !) 8<F     ) *
(  @0J@GF2/.J2/6 .//9
I	 
 
	 !F ?	)     	) $  	
 GGF=@6J@AA .//9
I	 
 " 
 
#Q 5 I* 8  
	 !F  * 
	)  4  * 	    
 	)  $    	)  ) 
." 	 ,.  .GFG6=JG=9 .//2
I 
F .+ 	 0+   )   
9F./=J0A0 .//6
 " I <  +4 )Q ), )+
	     F ! 7<F 	 	  %. & G@
	 7F (	) " ./@6F.JGA
	*# 8 <$  ( <F  ))F  #    ) 
 , /.F0/9J0/@ .//=
8 5 8	 F   4   #  
	   )   / &' 9/F./.J./9 ./=/
8 8<5   7 "<F 	 (
  ,  

+& .//9

 <%  "8F 5 ,  #+   
# % 0=F090J09@ ./@@
    
# ! I 8 8# <&F 78 ))  	 
    	 , =6F9./J90/ .//2
) %8 
	 <%F !	 #  )++	4 ) $
% .GAF0969J096= ./@G
%) <  75 I) 7 I <  F   	 
) 	)  	    	   
)+		 :))  )  $ %  .A0F/.9J/00
.//2
B  ! ( 7	 8F    )	 ,  * 
 #  		 , *	   
	F +))+	 -.1   !@3   	
 -1 2C+.A+	 -01 #   !23   $
)(" 	 .@GF.AA.J.A.0 .//6
B  Q ( ! ( 7	 8F !#)    !@3  
  #  		   !23   $ %
.9@F2=0.J2=0@ .//=
)-( (5 (! I? ? <'8( 7 &?
5(&? !?8(5S
